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Sammanfattning
Bakgrund

Protonpumpshdmmare (PPI) ar en vilanvind ldakemedelsgrupp som
anvands for att behandla gastroesofagal refluxsjukdom (GERD) och andra
syra-relaterade sjukdomar i magsicken. Saval forskrivning som receptfritt
bruk av PPI &kar i samhillet, ofta utan tydlig indikation. Aven om PPI
generellt anses sidkra och effektiva har fragan vickts om biverkningar kan
uppsta av langtidsbruk. Da absorptionen av vitamin B12 ar pH-beroende
har flera studier undersokt associationen mellan langtidsbruk av PPI och
mojlig B12-brist, men tydlig konsensus saknas fortfarande.

Syfte/fragestillning

Syftet med denna litteraturstudie ar att kartlagga det befintliga
kunskapslaget kring huruvida langvarigt bruk (>1 ar) av
protonpumpshdmmare har en association till B12-brist hos vuxna.

Metod

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturoversikt (scoping
review) i enlighet med Arksey & O’Malley. Litteratursokningen har
genomforts i databaserna PubMed, EMBASE, Medline och Scopus.

Resultat

Totalt inkluderas tolv studier: sju kohortstudier, tre fall-kontrollstudier och
tva tvarsnittsstudier. Den observerade behandlingstiden med PPI
varierande mellan studierna, fran 1 till 12 ar. Studierna skilde sig ocksa i
hur de valde att mita och definiera B12-brist vilket forsvarade tolkningen
av resultatet. Det samlade resultatet var splittrat med halften av studierna
som rapporterade ett samband mellan ldngvarigt bruk av PPI och B12-brist
eller minskande B12-nivaer.

Konklusion

Sammanfattningsvis ar bevisen for PPI’s effekt pa B12 fortsatt varierande.
Tydliga skillnader i de inkluderade studiernas design och metoder skulle
kunna bidra till de motstridiga resultaten. Bland de studier som visade ett
samband rorde det sig ofta om sma4, subkliniska skillnader 6ver langre tid.
Ytterligare forskning behovs for att klargora langtidsriskerna med PPI och
det ar viktigt att strdva efter en ansvarsfull och héllbar forskrivning.

Nyckelord

Protonpumpshdmmare, vitamin B12, B12-brist, langtidsbruk, biverkningar



Bakgrund

Protonpumpshammare

Protonpumpshdmmare (PPI) har sedan dess introduktion pad marknaden i
slutet av 80-talet revolutionerat behandlingen av syra-relaterade sjukdomar
i magsicken. Syrasekretionen i magsacken regleras huvudsakligen av det
gastrointestinala hormonet gastrin. I samband med maltid utsondras
gastrin fran magsackens gastrinproducerande celler (G-celler). Gastrin
orsakar sedan frisattning av histamin fran de enterokromaffinlika cellerna.
Histaminet binder i sin tur till H2-receptorer pa parietalcellerna och
aktiverar via intracelluldra signalvagar utsondringen av vatejoner fran

protonpumpen H+/K+-ATPas ut i magsiackens lumen(1).

Genom att selektivt och icke-kompetetivt blockera H+/K+-ATPas-pumpen i
magsickens parietalceller hammar PPI det sista steget i syrasekretion
effektivt med lokal pH-h6jning som foljd. Denna effekt utnyttjas
framgangsrikt vid behandling av flertalet syra-relaterade gastrointestinala
akommor inklusive ventrikel- och duodenal-ulcus, gastroesofagal
refluxsjukdom (GERD), tillsammans med antibiotika for eradikering av
Helicobacter Pylori-infektion, profylaktiskt mot ulcus vid langvarig NSAID-
behandling samt vid hypersekretoriska sjukdomstillstind som Zollinger—
Ellisons syndrom (ZES) (2). Funktionell dyspepsi ar en uteslutningsdiagnos
som stills nar noggrann utredning inte kunnat faststilla nagon organisk
orsak till patientens magsyrerelaterade symtom. Vid funktionell dyspepsi,
som ir en mycket vanlig diagnos i primarvarden, har PPI mycket délig eller

ingen effekt (3).

Behandlingsmalet, for de mildare varianterna av gastroesofagal
refluxsjukdom, det vill siga de med mild, méttlig eller ingen esofagit
observerad vid gastroskopi, 4r symtomlindring. Det betyder att
behandlingen kan avslutas om patientens symtom forsvinner.
Rekommendationen ar en intermittent behandling och med lagsta effektiva
dos, sillan langre dn 8—12 veckor. Endast i undantagsfall rekommenderas

kontinuerlig behandling (3).



Vitamin B12-brist och protonpumpshammare

Det har spekulerats att PPI, med sin syrahdammande effekt skulle kunna
paverka upptaget av flera naringsamnen vars absorption ar beroende av
magsickens laga pH. Cyanokobalamin (vitamin B12) ar ett vattenlosligt
vitamin som framst finns i animaliska livsmedel dar det ar bundet till
protein. For att vitamin B12 skall kunna absorberas i tillracklig méangd
behovs det separeras fran proteinet med hjalp av proteasen pepsin. For att
aktiveras kraver pepsin ett omgivande pH pa <3,5. Fritt vitamin B12 kan
sedan, i duodenum, binda till intrinsic factor och slutgiltigt absorberas i
terminala ileum. Denna pH-beroende process ar vil underbyggd i tidigare
studier och ger ocksa en fysiologisk forklaring till varfor PPI skulle kunna
hamma upptaget av vitamin B12 (4-6).

I en klinisk kontext blir detta tydligt hos patienter som lider av tillstand
med aklorhydri (brist pa saltsyra i magsacken) si som svar atrofisk gastrit

och pa grund av detta utvecklar B12-brist ledande till pernicios anemi (4).

Forskrivningsmonster och langtidseffekter

PPIs tillgidnglighet, deras tydligt bevisade effektivitet och en allmant
accepterad gynnsam biverkningsprofil har lett till ett stadigt 6kande

anviandande av PPI i Sverige savil som andra studerade lander (7-9).

Biverkningsprofilen for PPI beskrivs ofta som gynnsam med fa och relativt
milda biverkningar, sarskilt vid bruk under kortare tid. I takt med att
anvandningen av PPI har okat i samhallet har frgor lyfts kring negativa
effekter av 1angtidsanvandning och risken for onodig overforskrivning(10—

12).

Egna kliniska observationer, savil som flertalet utforskande studier tyder
pé att PPI ofta forskrivs slentrianmassigt och att manga patienter bedoms
anvianda langvarig, kontinuerlig behandling utan strukturerad uppf6ljning
eller ens en tydlig behandlingsindikation (13—15). Antalet blir &nnu storre
om man dessutom raknar in allt receptfritt bruk som inte registreras

tillsammans med ett besok pa vardcentralen.



Under senare ar har flera studier utforskat risken for diverse negativa
effekter av langtidsanvandning av PPI. Det spekuleras att den aklorhydri
och hypergastrinemi (férhojda gastrin-nivaer) som setts uppsta vid langre
tids bruk skulle kunna orsaka bland annat atrofisk gastrit, osteoporos,
forandringar i tarmfloran, bakteriell 6vervaxt och 6kad risk for vissa
infektioner inklusive clostridium difficile eller pneumoni samt
malabsorption av vissa naringsamnen sa som jarn, calcium, magnesium

eller vitamin B12 (16,17).

Fysiologiska och farmakologiska forklaringsmodeller for sadana
biverkningar har demonstrerats experimentellt, men kunskapslaget ar

fortfarande inte entydigt vad géller klinisk applicerbarhet (18—22).

Kombinationen av 6kande, lattvindig forskrivning och fortsatt
osakert/motstridigt bevisldge kring vissa langtidsbiverkningar 6ppnar upp
for en genomgang av den aktuella evidensen. I denna studie har vi valt att
titta narmare pa just B12-brist da det, liksom 6verforskrivning av PPI, 4r en
vanlig fragestillning i primarvarden. Férhoppningsvis kan en 6versikt av
det aktuella kunskapslaget skapa battre forutsattningar for ansvarsfull

forskrivning.

Syfte/fragestallning
Syftet med denna litteraturstudie ar att kartligga det befintliga

kunskapslaget kring huruvida ldngvarigt bruk (>1 ar) av

protonpumpshammare har en association till B12-brist hos vuxna.

Metod

Studiedesign

Denna studie ar utformad som en kartlaggande litteraturoversikt (scoping

review) enligt Arksey & O’Malley (23). Syftet med denna studiedesign ar att



skapa en 6verblick 6ver befintlig litteratur inom ett forskningsfilt, utforska
centrala begrepp och sammanstilla de aktuella bevisen. Det ingar ocksa att
identifiera eventuella kunskapsluckor och identifiera omraden for vidare
forskning. Kvalitetsgranskning av de ingéende studierna ingar ej inom

ramarna for denna scoping review.

Riktlinjer och flodesdiagram enligt PRISMA (24) har anvints for att

sdkerstélla reproducerbarhet och tydlighet i litteratursokningen

Studieurval, inkludering och exkludering

For att identifiera och vilja ut studier som ar relevanta for den aktuella
forskningsfragan har en ett PEO-ramverk (P=Population, E=Exposure,

O=outcome) anvants enligt nedan:

P: Vuxna personer over 18 ar.
E: Langvarigt bruk av PPI (>1 ar)

O: Uppmitta nivaer av vitamin B12

Inklusionskriterier:
1. Vetenskapliga originalstudier enligt ovan PEO, publicerade i tidskrifter
med refeereebedomning, tillgangliga via E-biblioteket i VGR och

universitetsbiblioteket, Goteborgs Universitet

Exklusionskriterier:

1. Djurstudier

2. Studier pa barn (<18 &r)

3. Reviewartiklar. Metaanalyser. Systematiska eller narrativa 6versikter.
4. Artiklar ej skrivna pa engelska

5. Artiklar ej tillgangliga i fulltext

For att undvika dubbelrapportering har alla typer av metaanalyser och
oversiktsartiklar exkluderats i den slutgiltiga redovisningen. Nagra fa
systematiska oversikter har dock granskats tidigt i studieforloppet och
enstaka originalartiklar har kunnat inkluderas via dessa artiklars

referenser.



Studier pa djur och barn har exkluderats for att gora resultatet mer
representativt for den primarvardskontext inom vilken ram denna studie

skrivs.

Datainsamlig och analys

En litteratursokning utfordes 25-02-11 i fyra databaser; PubMed, Scopus,
EMBASE och Medline. Efter flera provsokningar utformades en slutgiltig

sokstrang som bedomdes tillrackligt specifik och sensitiv.

I PubMed, EMBASE och Medline anvindes sokstrangen:
("Proton pump inhibitors") AND (Cyanocobalamin OR Vitamin Bi2 OR

Cobalamin).

I PubMed filtrerades s6kningen for att exkludera reviews (ej systematiska
reviews) och artiklar ej i fulltext.

I Medline och EMBASE filtrerades sokningen for att exkludera artiklar ej i
fulltext.

I Scopus filtrerades for engelskt sprak, fulltextartiklar och gratis tillgangliga
artiklar direkt i sokstrangen vilket resulterade i f6ljande sokstrang:
TITLE-ABS-KEY

( proton AND pump AND inhibitors OR ppi AND cyanocobalamin OR vita
min AND bi2 OR cobalamin ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND
( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) AND ( LIMIT-TO ( OA, "all" ) )

Soktraffarna screenades sedan baserat pa ovan nimnda inklusions- och
exklusionskriterier. Karaktaristika och resultat fran de inkluderade
studierna syntetiserades sedan i textformat och sammanstalldes i

tabellformat (se tabell 1).



Etik

Négon etisk provning har inte genomforts av denna litteraturstudie. De
inkluderade studierna har granskats for etiskt godkdnnande och i den
utstrackning det bedomts relevant problematiseras deras etiska

forhallningssatt i diskussionsdelen.

Resultat

Sokningen i de fyra databaserna resulterade i totalt 188 artiklar. Ytterligare
tre artiklar kunde inkluderas via referenser fran tva systematiska reviews.
Efter att dubbletter tagits bort kvarstod 150 artiklar. Av dem sorterades 125
artiklar bort baserat pa uppenbart irrelevant titel eller att fulltext ej varit
tillgdnglig. Av de kvarvarande 25 artiklarna screenades abstraktet, varpa sju
kunde exkluderas som €j var originalstudier och ytterligare tva var studier
pa barn respektive djur. Sexton artiklar lastes i sin helhet och efter det
kunde ytterligare fyra artiklar uteslutas via da de inte uppfyllde
inklusionskriterer enligt PEO. Se figur 1 for flodesdiagram enligt PRISMA
over urvalsprocessen. De tolv slutgiltigt inkluderade artiklarnas
karaktaristika och huvudresultat sammanfattas nedan och i tabell 1.

I samtliga studierna aterfanns godkind etikprévning.

Bland de 12 inkluderade studierna var sju longitudinella kohortstudier (sex
prospektiva och en retrospektiv), tre fall-kontrollstudier och tva
tvarsnittsstudier. Studierna publicerades mellan 1999—2024 och spanner
saledes 6ver 25 ar. Fyra av studierna var fran USA, en fran Australien, en
fran Japan och 6vriga sex, inklusive en multinationell studie, var fran

Europa.

Uppfoljningstiden for de longitudinella studierna varierade fréan ett ar till
upp till 12 ar. I flera fall hade dock studiedeltagarna haft pagaende PPI-
behandling under en tid innan studiens start, varfor den effektiva
behandlingsperioden kunde vara langre. I fall-kontrollstudierna och

tvarsnittsstudierna kunde data om behandlingsduration hamtas in



retrospektivt fran t.ex. apoteksregister eller utfragning. I de fallen varierade

behandlingstiden inom en handfull &r men var enligt vara forutbestimda

inklusionskriterier aldrig mindre &n 1 ar.

Hittade artiklar

Screening

Screeningprocess for inkluderade studier

Antal traffar fran:
PubMed (n=14)
Scopus (n=80)
Medline (n=26)
EMBASE (n=68)
Fran systematiska reviews
(n=3)

Antal borttagna dubbletter:
(n=41)

\4

Antal screenade titlar
(n=150)

A 4

Titel uppenbart irrelevant eller gj
tillganglig i fulltext
(n=125)

Antal screenade abstract
(n=25)

Exkluderade artiklar:
Ej human studie (n=1)
Ej alder >18 (n=1)
Ej originalstudie (n=7)

Antal artiklar lasta i sin helhet
(n=16)

Inkludering

Exkluderade artiklar:
Ej relevant outcome (n=2)
Ej langtidsbruk av PPI (n=2)

Antal valda artiklar
(n=12)

Figur 1. Flodesdiagram av urvalsprocess enligt PRISMA (24)

Studiepopulationernas storlek varierade avsevart fran 61 till 210 155

deltagare. Fransett tre studier som endast inkluderade personer over 65 ar




och en vars studiepopulation uteslutande var postmenopausala kvinnor
(25—27) var fordelningen av kon och alder tamligen likvardig mellan

studierna.

Huvudresultatet i de inkluderade studierna varierade. Bland de sju
longitudinella kohortstudierna visade tre en signifikant association mellan
langtidsbruk av PPI och B12-brist. Sagar et al. (28) , Hirschowitz et al. (29)
och Lewis et al. (27) rapporterade signifikant sjunkande B12-nivaer
respektive o6kad frekvens av B12-brist, hos ldngtidsbrukare av PPI. Qorraj-
Bytyqi et al. (30) kunde visserligen visa att B12-nivaerna sjonk med
langtidsbruk av PPI, men att det i slutindan inte paverkade
homocysteinvirdet (som annars 6kar vid B12-brist) eller frekvensen av B12-
brist hos studiedeltagarna. Tva av de longitudinella kohortstudierna,
Attwood et al. (31)och Dinesh et al. (32), fann ingen signifikant skillnad i
B12-nivéer eller 6kad frekvens av B12-brist hos ldngtidsbrukare av PPI. Ito
et al. (33) kunde konstatera att 21% av deltagarna efter genomsnittligen 5,6
ar med PPI-behandling led av B12-brist.

De tre fall-kontrollstudierna kom ocksa till olika slutsatser. Valuck &
Ruscin (34) samt den Overligset storsta studien Lam et al. (35) fann
signifikanta samband mellan ldngtidsbruk av PPI (definierat som >1 &r
respektive >2 ar) och B12-brist. Den sistndmnda studien kunde dven visa
att detta samband blev starkare vid hogre doser PPI samt att det kvarstod i
upp till tre ar efter avslutad behandling. I motsats till detta sdg man inget
samband mellan langtidsbruk av PPI och B12-brist i Cotter et al. (26)
oavsett dos.

De tva tvarsnittsstudierna Den Elzen et al. (25) och Losurdo et al. (36) fann
inte nagon signifikant skillnad i B12-nivéaer hos langtidsbrukare av PPI (>3

ar respektive > 1 ar), jamfort med icke-brukare.

Alla inkluderade studier studerade en eller flera olika varianter av PPI som
huvudsaklig exponering/intervention (omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol etc). Tva av studierna (Valuck & Ruscin (34) samt
Lam et al. (35)) inkluderade dven behandling med Histamin-2-
receptorantagonist (H2RA); ett annat, dldre typ av syrahdmmande

lakemedel med annorlunda verkningsmekanism. Valuck & Ruscin (34)

10



bakade in bada lakemedlen i samma grupp och resultatet blir sidledes mer
svartolkat. Lam et al. (35) valde att stratifiera H2RA-brukare frdn PPI-
brukare och séledes fa ut ett resultat mer specifikt for just PPI’s effekt.
Den tvadelade RCT-studien, Attwood et al. (31) jamforde sdkerheten av
léngtidsbruk av PPI med anti-reflux-kirurgi (ARS). Vare sig vid jamforelse
med ARS eller inom den PPI-behandlade gruppen o6ver tid (upp till 12 &r)

fann man nagon signifikant skillnad i B12-nivaer.

Definitionen av B12-brist och matmetoder skiljde sig namnvart mellan
studierna. Fyra av studierna (Lewis et al. (27), Losurdo et al. (36), Sagar et
al. (28) och Cotter et al. (26)) anvande endast S-B12 (S-kobalamin) for att
mata Bi12-nivaer. Lam et al. (35) anvinde ocksa S-B12, men utvidgande
definitionen av B12-brist till att 4ven inkludera de som antingen hade en
diagnos relaterad till B12-brist i sin journal eller fatt minst sex ménaders
injektionsbehandling med B12. Fyra studier hade inte sjilva definierat
nagot referensintervall for S-B12 (25,31,35,36). Av de Ovriga atta studierna
hade samtliga olika referensintervall och dirmed definitioner f6r B12-brist,
se tabell 1. For att 6ka bade kansligheten och specificiteten i att upptiacka
reell B12-brist anvinds ofta tva ytterligare blodprov; homocystein och
metylmalonat (MMA). Sju studier (25,29—34) valde att komplettera sina
matmetoder och definiera griansfall av B12-brist med hjilp av homocystein.
Av de sju valde vidare fyra (29,32—34) ocksa att anvinda sig av det mest
kansliga och specifika blodprovet MMA. En enstaka studie, Ito et al (33),
valde att definiera B12-brist baserat pa en kombination av S-B12,

homocystein, MMA och adekvat respons pa given B12-substituion.

Tvé studier, Hirschowitz et al. (29) och Ito et al. (33), inkluderade
uteslutande patienter med Zollinger-Ellison syndrom (ZES) eller liknande
tillstdnd med 6kad syrasekretion i magsdcken (pseudo-ZES). Patienter med
ZES lider av en tumérorsakad hypergastrinemi som orsakar forhojd
syrasekretion i magsacken. De har en hog risk att drabbas av magsar och
behover livslang syrahimmande behandling. I dessa tva studier
behandlades alla deltagare nodvandigtvis med PPI och deras vitamin B12-
nivaer kunde siledes endast kontrolleras mot sig sjalv over tid. I

Hirschowitz et al. (29) foljdes en kohort pa 61 deltagare med kontinuerlig
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PPI-behandling under 12 ar, varefter medianvardet for S-B12 kunde
konstateras ha sjunkit med 46%. I motsats kunde Ito et al. (33) inte hitta
nagon korrelation mellan duration av PPI-behandling och B12-brist.
Hirschowitz et al. (29) och Ito et al. (33) skilde sig ocksa fran 6vriga studier
pa det sattet att de matte magsacks-pH och syraproduktion hos sina
kohorter. Detta i ett forsok att utréna om PPI’s syrahdmmande effekt var
den bakomliggande orsaken till B12-brist. Studierna kom i det avseendet till
motsatta konklusioner. Ito et al. (33) kunde faststilla en tydlig korrelation
mellan B12-brist och flera variabler relaterade till magsackens
syrasekretion inklusive undermalig syrakontroll, hogre grad av aklorhydri
och lagre grad normal syrasekretion. Hirschowitz et al. (29) kunde daremot
inte forklara att fynden av B12-brist skulle vara orsakade av just den

syrahammande effekten hos PPI.
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Tabell 1. Presentation av inkluderade studier

Forfattare, ar,

titel, land

Studiedesign

Population

Utfallsmatt
(ref. S-B12)

Exponering

Huvudresultat

Sagar et. al. 1999 Retrospektiv Total n=179 uppdelade i tre grupper PPI S-B12 | gruppen wt/wt hittades ingen signifikant skillnad i genomsnittliga B12-nivaer
Effect of CYP2C19 kohortstudie efter CYP2C19-genotyp (<170 pmol/L) | mellan patienter som behandlats med PPI> 1 ar och de som testades i
polymorphism on serum wt/wt n=134 samband med forsta dosen PPI (~ pmol/L = SD):
levels of vitamin B12 in wt/mut n=42 305 + 98 vs. 315 + 87, p=0,56
patients on long-term mut/mut n=3
omeprazole treatment(28) | gruppen wt/mut (heterozygot) var B12-nivaer signifikant lagre bland de som
N=68 med >1 ars kontinuerlig PPI- behandlats med PPI >1 ar jamfort med de som testades i samband med
Sverige behandling forsta dosen: (~ pmol/L = SD):
246 + 71 vs. 350 = 82, p <0,0001
Valuck & Ruscin, 2004 Fall- Total n=264 = 65ars alder PPI, H2RA S-B12, Ett signifikant samband mellan langtidsbruk av PPI/H2RA och B12-brist
A case-control study on kontrollstudie (<130 pg/mL) hittades.
adverse effects: H2 blocker Fallgrupp n=53 (med B12-brist) Justerad OR (95%KiI) for B12-brist:
or proton pump inhibitor MMA,
use and risk of vitamin B12 Kontrollgrupp n=212 homocystein Bruk av PPI/H2RA >1 ar — 4,45 (1,47-13,34) — signifikant
deficiency in older (normal B12-status)
adults(34) Bruk av PPI/H2RA <1 ar — 1,01 (0,47-2,28) — ej signifikant
Tidigare bruk av PPI/H2RA — 2,00 (0,87-4,37) — ej signifikant
USA
Hirschowitz et al. 2008 Prospektiv Total n=61 med PPI S-B12 Medianvérdet for S-B12 sjonk med 46% efter 12 ar (p <0,002 for trend)
Vitamin B12 deficiency in kohortstudie hypersekretionstillstand (<211 pg/mL) 6 av 61 (10%) patienter hade laga B12-nivaer utan tecken pa klinisk brist.

hypersecretors during long-
term acid suppression with
proton pump inhibitors(29)

USA

(46 Zollinger-Ellison-Syndrom, 15
pseudo-ZES)
foljdes i upp till 12 &r.

MMA,
homocystein

Hos 41 patienter testades aven MMA och homocystein varav 13 (31%) hade
forhdjda varden, som vid B12-brist.

Totalt 18 av 61 (29%) hade alltsd uppmaétt B12-brist. Denna brist kunde inte
forklaras av den syrahdammande effekten hos PPI.
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Den Elzen et al. 2008
Long-term use of proton
pump inhibitors and vitamin
B12 status in elderly
individuals(25)

Nederlanderna

Cotter et al. 2011

Use of proton pump
inhibitors is not associated
with Vitamin B12 deficiency
and in older hospital
patients: A case control
study(26)

Fall-
kontrollstudie

Irland

Lam et al. 2013

Proton Pump Inhibitor and
Histamine 2 Receptor
Antagonist Use and
Vitamin B12 Deficiency(35)

Fall-
kontrollstudie

USA

Tvéarsnittsstudie

Total n=250 = 65ars alder
N=125 langtidsbrukare (>3 ar) av PPI

N=125 ickebrukare

Total n=277 = 65ars alder
Fallgrupp n=59 (med B12-brist)

Kontrollgrupp n=218 (normal B12-
status)

N=76 patienter med langtidsbruk av
PPI.

Total n=210 155
Fallgrupp n=25 956 (med B12-brist)

Kontrollgrupp n=184 199 (normal B12-
status)

PPI

PP

PPI, H2RA

S-B12,
Homocystein,
MCV

S-B12
(<150 pmol/L)

S-B12,
diagnos pa
B12-brist i
journal,

eller erhallen
injektionsbeha
ndling med
B12
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Ingen signifikant skillnad i B12-nivaer, kunde ses mellan langtidsbrukare av
PPI och ickebrukare (~ pmol/Lye £SD)
345 + 126 vs. 339 + 133, p=0,73

Det samma géallde homocystein och MCV.

Inget signifikant samband hittades mellan langtidsbruk av PPI-bruk och B12-
brist.
OR (95% KIl): 0,85 (0,31 - 2,33)

Det samma gallde korttidsbruk.
Vidare sags ingen okad risk fér B12-brist vid hogre doser PPI.

Ett signifikant samband mellan langtidsbruk av PPI och B12-brist hittades.
OR (95%KI) fér B12-brist:
Bruk av PPI =2 ar- 1,65 (1,58 - 1,73)

Ett starkare samband sags vid hogre doser PPI, jamfort med lagre.
Sambandet forsvagades gradvis efter utsattning, men kvarstod aven 3 ar
efter avslutad behandling.



Lewis et al. 2014
Long-Term Proton Pump
Inhibitor Therapy and Falls
and Fractures in Elderly
Women: A Prospective
Cohort Study(27)

Australien

Attwood et al. 2015
Long-term safety of proton
pump inhibitor therapy
assessed under controlled,
randomised clinical trial
conditions: data from the
SOPRAN and LOTUS
studies(31)

Multicenter. Tolv
europeiska lander

Qoorraj-Bytyqi et al. 2018
Proton Pump Inhibitors
Intake and Iron and Vitamin
B12 Status: A Prospective
Comparative Study with a
Follow up of 12 Months(30)

Kosovo

Prospektiv
kohortstudie

Prospektiv
kohortstudie x2

Prospektiv
kohortstudie

Total n=94 (postmenopausala kvinnor) | PPI
N=46 langtidsbrukare av PPI (=1ar)
N=48 ickebrukare (kontroll)

Total n=812

SOPRAN:
Underhallsbehandling PPI: 154
ARS (kontrollgrupp): 144
Uppfoljining i 12 ar

PPI eller ARS
(kirurgi)

LOTUS:

Underhallsnbehandling PPI: 266
ARS (kontrollgrupp): 248
Uppfoljining i 7 ar

Total n=251 PPI

N=209 langtidsbrukare av PPI (=1ar)

N=42 ickebrukare (kontroll)
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S-B12
(<258 pmol/L)

S-B12
Homocystein

S-B12
(<191 pg/mL)

Homocystein

23 av 46 (50%) langtidsbrukare av PPI hade laga B12-nivaer jamfort med 10
av 48 (20,8%) av ickebrukare, p=0,003.

Langtidsbrukare av PPI hade 18% lagre B12-nivaer &n ickebrukare p=0,030

Ingen signifikant skillnad i B12-nivaer eller homocystein kunde ses mellan
PPI-grupp och kontrollgrupp (ARS) eller inom PPI-gruppen 6ver studiernas
tid.

Ingen signifikant skillnad i forekomst av B12-brist uppmaéttes mellan PPI-
langtidsbrukare och ickebrukare under 12 man:
3,0% vs. 2,4%, p=0,832

En signifikant skillnad i B12-nivaer uppmattes mellan baseline och 12 man.
behandling med PPI (~pg/mL+ SD):

433,6x122,5 vs 393,5+139,4, p <0,001.

Dock ej tillracklig for att orsaka B12-brist.

Ingen signifikant skillnad i homocystein-nivaer uppmattes mellan baseline och
12 man. behandling med PPI



Losurdo et al. 2023

Effect of Long-Term Proton
Pump Inhibitor Use on
Blood Vitamins and
Minerals: A Primary Care
Setting Study(36)

Italien

Dinesh et al. 2023
Association between Acid-
Lowering Agents,
Metformin, and Vitamin
B12 among Boston-Area
Puerto Ricans(32)

USA

Ito et al. 2024

Long-Term Proton Pump
Inhibitor—Acid Suppressive
Treatment Can Cause
Vitamin B12 Deficiency in
Zollinger—Ellison Syndrome
(ZES) Patients(33)

Japan

Tvéarsnittsstudie

Prospektiv
kohortstudie

Prospektiv
kohortstudie

Total n=66 PPI
N=30 langtidsbrukare av PPI (=1ar)

N=36 ickebrukare (kontroll)

Baseline n=1428 PPI
Vag 2 n=1155 (~2,2 ar)
Vag 3 n=782 (~6,2 ar)

Kontinuerligt bruk av PPI fran baseline
till vag3 n=112

Total n=175 patienter med ZES PPI

N=37 med B12-brist

N=138 med normal B12-status

S-B12

S-B12
(<148 pmol/L)

MMA,
Homocystein

S-B12,
(<200 pg/mL)

MMA,
Homocystein
samt adekvat
respons pa
given B12-
behandling.

Ingen signifikant skillnad i B12-nivaer, kunde ses mellan langtidsbrukare av
PPI och icke-brukare (~pg/mL+ SD):
441,2 +195,5vs. 419,4 + 227,3, p=0,68

Inget signifikant samband kunde ses mellan langtidsbruk av PPI och B12-brist
OR (95% KI):
0,459 (0,158 - 1,34)

Inget signifikant samband kunde ses mellan l&ngtidsbruk av PPI och B12-
nivaer

B (95% Kil):

0,052 (-0,061 - 0,0164)

Efter ~5,6 ar med PPI hade 21% av patienterna B12-brist.

Forekomst av B12-brist korrelerade inte med duration, dos eller frekvens av
PPI-bruk. Det korrelerade heller inte med nagon av de olika karaktaristika for
grundsjukdomen ZES.

B12-brist korrelerade tydligt flera variabler relaterade till magséackens
syrasekretion inkl: undermalig syrakontroll (pH 6,4 vs 3,7), hogre grad av
aklorhydri (73% vs 24%) och lagre grad normal syrasekretion (0% vs 49%)
p <0,0001.

Forkortningar: ~=medelviarde, SD=Standarddeviation, KI=Konfidensintervall, OR=0ddsratio, MMA=Metylmalonat, H2RA=Histamin-2-
receptor-antagonist, ZES=Zollinger-Ellison-Syndrom, ARS=Anti-reflux surgery, MCV=medelcellvolym, wt=wild type, mut=mutation
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Diskussion

Den hir litteraturoversikten har behandlat tolv studier som undersoker
sambandet mellan l&ngvarigt anvindande av protonpumpshidmmare och
B12-brist.

I tre av de sex studier som pavisade ett positivt samband uppmattes endast
sjunkande B12-nivaer, som dven om skillnadrna var signifikanta, var sméa
och ej tillrackliga for att klassas som reell B12-brist (baserat pa S-B12 under
referensvirde, forhojt homocystein eller MMA).

I motsats till detta kan man argumentera for att de fall-kontrollstudier som
utifran studiedesign delade upp sin population i B12-brist/ej B12-brist, utan
att mata kontinuerliga virden riskerade att missa subkliniska forandringar i

B12-nivier som pa langre sikt kan bli relevanta.

En utmaning i kliniken som aterspeglas i de inkluderade studierna ar en
enhetlig diagnostik och definition av B12-brist. Ett enstaka S-B12 (S-
kobalamin) ar sallan tillrackligt for att identifiera alla patienter med B12-
brist da en signifikant andel patienter med B12-brist 4nda kan visa sig ligga
inom vad som riknas som normalt referensintervall (37,38). For att forfina
diagnostiken vid sddana gransviarden anviands ofta de kinsligare proverna
homocystein och/eller metylmalonat (MMA) i kombination med S-B12. De
fem studier som endast forlitat sig p4 mitningar S-B12, utan komplettering
med homocystein eller MMA, riskerar saledes att ha missat gransfall av
B12-brist vilket far ses som en svaghet.

Vidare skiljer sig referensvirden for de olika matmetoderna mellan
laboratorier. I de inkluderade studierna har en blandning av pg/mL och
pmol/L anvands for att mata S-B12. Vid Sahlgrenska Universitetssjukhus
(SU) definieras det normala referensintervallet for S-B12 som 140-650
pmol/L (39). Fyra av de inkluderade studierna har inte rapporterat nagot
referensintervall alls, men hanvisat till ackrediterade laboratorier. Bland de
ovriga atta studierna anvinder samtliga annorlunda referensintervall som

bade skiljer sig fran SU’s standard, savil som fran varandra. Nedre gransen,
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det vill sdga definitionen for B12-brist, varierar betydligt fran 148 till 258
pmol/L studierna emellan. Denna heterogenitet forsvarar saklart bade

tolkning och jamforelse av resultaten.

Att sju studier anvande sig av homocystein och/eller MMA far ses som en
styrka. Med dessa kénsligare diagnostiska verktyg kunde till exempel
Hirschowitz et al. (29) hitta subklinisk B12-brist hos patienter med
normala S-B12-nivéer. Felkillor som maéste tas hansyn till ar att
homocystein och MMA visat sig vara kinsliga for skillnader i njurfunktion
och vidare paverkas homocystein dven av folatbrist (37,38). Bland de sju
studier som anvande sig av homocystein och/eller MMA har lyckligtvis alla
utom en (Den Elzen et al.(25)) tagit hojd for saval njurfunktion som folat-

nivaer.

En mojlig kalla till osakerhet som bor tas hansyn till ar att ndgra av de
inkluderade studierna baserar sin exponeringsdata (dvs behandling med
PPI) pé egenrapporterat bruk eller uthimtade recept fran olika
apoteksregister (34,35). Dels 6ppnar detta upp for recall bias avseende
faktisk PPI-konsumtion, dels sa ar det inte sdkert att ett uthamtat recept ar
samma som kontinuerligt bruk. P4 samma sétt ar det mojligt att
kontrollgrupper i 6ppna studier, som inte ska ha anvant PPI, likvil har gjort
det utan att rapportera. Sidan oavsiktlig felrapportering riskerar att

snedvrida det slutgiltiga resultatet.

Behandling eller receptfritt bruk av Bi2-tillskott under studiernas gang
skulle kunna ocksa péaverka studiernas matresultat och potentiellt dolja ett
faktiskt samband mellan l&ngtidsbruk av PPI och B12-brist. I fem av de
inkluderade studierna (26,28,29,31,34) redovisas inga strategier for att
kompensera for en sddan mojlig felkélla. Majoriteten av studierna har
emellertid forsokt ta hojd for detta, till exempel genom att utesluta

patienter som intar B12-tillskott vid rekryteringen.

Skulle dosen PPI kunna spela roll? Tyvirr rapporterade endast tva av
studierna data som stratifierats for dos. I Cotter et al. (26) sags ingen 6kad
risk for B12-brist vid hogre doser PPI. Lam et al. (35), kom till motsatt

slutsats och visade att sambandet mellan langtidsbruk av PPI och B12-brist
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blev dnnu starkare nar dosen var hogre. Det motstridiga underlaget gor det

svart att uttala sig med sidkerhet i dosfragan.

En styrka med denna litteraturoversikt ar den omfattande mangden
samlade uppfoljningsar bland de inkluderade studierna. Flera av studierna
hade en betydligt 1angre uppfoljningstid 4n det minimum pa 1 ar som
kravdes for inkludering. Till exempel hade studiedeltagarna i Den Elzen et
al. (25), Dinesh et al. (32) och Ito et al. (33) anvant PP1i upp till ca 6 ar. De
tva langsta studierna, Attwood et al. (31) och Hirschowitz et al. (29) foljde
sina patienter under hela 12 ars behandling med PPI. Trots det
imponerande underlaget skiljde sig studierna i sina resultat. For att komma
till ndgon slutgiltig slutsats kring behandlingsdurationens betydelse behovs

troligen fler studier med mycket 1ang uppfoljning.

Sammanfattningsvis visade hilften av studierna en signifikant association
mellan ldngtidsanvindning av PPI och minskande B12-nivaer samt i vissa
fall en 6kad forekomst av Bi2-brist, medan den andra halften inte kunde
pavisa ndgot saidant samband. Sammantaget fir man konstatera evidensen
ar splittrad, vilket ar i linje med tidigare systematiska oversikter pa amnet
(37,38). I en systematisk oversikt fran Swarnakari et al. (40) visade sex av
sju inkluderade studier pa en association av varierande styrka mellan
langtidsbruk av PPI och B12-brist och liksom i var studie fanns en stor
variation i studiedesign bland de inkluderade studierna. En st6rre
metaanalys fran 2022, Choudhury et al.(41), inkluderade 25 studier. Den
sammanvigda oddsrationen visade visserligen ett svagt samband mellan
PPI-bruk (ej nodviandigtvis langtidsbruk) och B12-brist men majoriteten av
de inkluderade studierna kunde ej pavisa ndgot samband var for sig.
Heterogeniteten mellan de inkluderade studierna var ocksa sa pass uttalad

att man hade svart att dra nagra storre slutsatser fran resultatet.

Styrkor och svagheter

Denna litteraturéversikt har baserats pa en bred och systematisk sékning i
fyra olika databaser. Sokstrategi och urvalsprocess har redovisats enligt

PRISMA-guidelines vilket gor den reproducerbar. Att en stor del av de
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identifierade artiklarna ej var tillgangliga i fulltext var en tydlig

begransning.

Det faktum att samtliga inkluderade studier redovisade etiskt godkdnnande
ses som styrka bade for de individuella studierna, savil som denna

litteraturoversikt.

Avseende resultatets generaliserbarhet stoter vi pa vissa hinder. Tva av
studierna (Hirschowitz et al. (29) och Ito et al. (33)) inkluderade
uteslutande patienter med den ovanliga diagnosen Zollinger-Ellisons
syndrom eller liknande tillstdnd okad syrasekretion i magsacken. Dessa
patienter behover livslang behandling med PPI och amnar sig darfor val for
studier avseende langtidseffekter av PPI. Nackdelen blir att resultatet ar
svarare att extrapolera till en generell befolkning. Det samma giller Lewis
et al. (27) som baserade sin studie pa endast postmenopausala kvinnor och
Sagar et al. (28) som endast kunde konstatera paverkade B12-nivaer hos
PPI-brukare med mutation i CYP2C19, en mutation som finns hos endast
30% av vita visterlanningar (28). Att tre av studierna endast inkluderade
personer >65 ar bedoms inte skada deras externa validitet i sarskilt stor
utstrackning, da denna grupp trots allt ar den vanligaste konsumenten av
PPI. Faktum &r att ingen av studierna hade en studiepopulation med
genomsnittsalder under 50 ar. Detta speglar det faktum att GERD, magsar,

ZES och andra PPI-kravande sjukdomar sillan drabbar yngre.

I denna litteraturoversikt har vi inte gjort nagon skillnad pa de olika
subtyper av PPI (omeprazol, esomeprazol, pantoprazol, lansoprazol etc.)
som anvinds i studierna, da de i grunden har samma farmakologiska
verkningsmekanism och far anses som tillrackligt utbytbara. Att tva studier
(Valuck & Ruscin (34) och Lam et al.(35) ) har inkluderat histamin-2-
receptorantagnosister, en ladkemedelsgrupp med annorlunda
verkningsmekanism, spader emellertid ut deras resultat, forsvarar

tolkningen och far sigas vara en svaghet, atminstone inom ramarna for vart

syfte.
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Tidigare studier har foreslagit mekanismer for hur den syrahammande
effekten hos PPI orsakar malabsorption av vitamin B12 (4-6). Ito et al. (33)
kunde i linje med detta visa ett samband mellan undermaélig syrakontroll i
magsicken hos ZES-patienter och sjunkande B12-nivaer. Dock skall det
sdgas att en viktig begransning i var litteraturéversikt ar att samtliga de
inkluderade studiernas studiedesign ar baserad pa observationsdata som,
dven om en association kan faststillas, omojligen kan sidga ndgot om

orsakssambandet mellan l&ngtidsbruk av PPI och B12-brist.

Konklusion

Sammanfattningsvis visar denna litteraturéversikt att evidensen for
protonpumpshidmmares effekt pa B12 ar spretig. De motstridiga resultaten
hos de inkluderade studierna kan mgjligtvis forklaras av skillnader i
studiedesign och studiepopulationer savil som bruk av olika matmetoder
och referensintervall for att definiera B12-brist.

Aven om tidigare studier har presenterat farmakologiska
forklaringsmodeller for hur protonpumpshammare kan orsaka forsamrad
absorption av vitamin B12 si saknas fortfarande entydig evidens for att
detta skulle fa en konsekvens i den kliniska vardagen. I de studier som dnda
pekar pa ett positivt samband handlar det i manga fall om sma skillnader i
B12 6ver lang tid. Dessa fynd dndrar inte det faktum att behandling med
protonpumpshdmmare fortfarande bor rekommenderas for patienter med
tydliga indikationer, men ordinerande ldkare bor efterstrava en genomtankt
och hallbar forskrivning med lagsta effektiva dos. Fler langtidsstudier inom
omradet behovs for att fortydliga resultaten och for att skapa en grund for
diskussioner kring risk och nytta avseende ett av vdra mest anvinda

lakemedel.
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